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　対象はブリンクマン指数が 450以上の重喫煙者とし，日本人 COPD群 88人，正常群 61人，エジプト
















+25133C/T: +31384T/C），（IL4-589C/T: IL4VNTR），（IL4-33C/T: IL4VNTR）のハプロタイプで，またエジプ
ト人では（IL1-511C/T: IL1+3954C/T），（IL1-31T/C: IL1+3954C/T），（IL4-589C/T: ADRB2+79C/G），（IL4VNTR:
ADRB2+79C/G）において，2群間で発現頻度に有意な差が認められた。TIMP-2-418G/Cのプロモーター活
性の比較では .野生型と変異型の間に活性の違いは認められなかった。
（考察）
　2群間で発現頻度に有意な差が認められた遺伝子多型の中で，プロモーター領域の多型についてはプロ
モーター活性の違いが蛋白発現量の増減をもたらす可能性が考えられた。しかしながら，TIMP-2について
はこの可能性は否定された。hCLCA1（+5080T/C，+25133T/C），ADRB2 （+46A/G，+79C/G）多型はアミ
ノ酸置換を起こす non-synonymous SNPであり，蛋白機能に変化を与える可能性が考えられた。一方それ以
外の多型については synonymous SNPあるいはイントロン領域に存在するものであり，直接蛋白機能に影
響を与える可能性は低いが，他の機能的な SNPと連鎖不平衡にある可能性が考えられた。
　COPDの様な多因子疾患では，人種が違い加わる因子が異なっている場合でも，発現型が同じになる可
能性が考えられた。また，COPDは気道病変優位型と気腫化病変優位型を併せもった病態であり，人種が
異なると病態が異なり，責任遺伝子多型も異なってくる可能性も考えられた。
（結論）
　hCLCA1，TIMP-2，IL1， ADRB2，IL4遺伝子の多型は喫煙刺激による COPDの発症に関係していると考
えられた。また，人種が異なると，異なった遺伝子多型が COPD発症に関与している可能性が考えられた。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　著者は在学中慢性閉塞性肺疾患に関連する遺伝子多型を候補遺伝子法で精力的に行った。本論文は対象数
が比較的少なく，実験的に掘り下げたデータが少ない点が弱点ではあるが，複数の民族で研究を行い，比較
的論文数が少ないこの分野で目立った成果を発表し続けた筆者による原著論文をまとめて，dissertation形
式の論文にしたものである。有意義な論文であると評価された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
